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Abstract
Parkinsonin tauti on progressiivinen neurodegeneratiivinen sairaus, joka klii-
nisesti ilmenee ekstrapyramidaaliliikkeiden häiriöinä. Taudin etiologia on edel-
leen tuntematon, mutta sen patogeneesi tunnetaan pääpiirteissään. Perussyynä
pidetään substantia nigrasta striatumiin kulkevien dopaminergisten neuronien
progressiivista tuhoutumista.
Dopamiinin (DA) puutteen havaitseminen parkinson-potilaiden basaaligangli-
oissa noin 30 vuotta sitten aloitti uuden ajanjakson Parkinsonin taudin hoidos-
sa. Tällöin käyttöön otettu L-dopa (L-3,4-dihydroksifenyylialaniini), joka ai-
voissa muuttuu edelleen DA:ksi, on edelleen hoidon kulmakivi. Endogeenisen
DA:n puutteen kompensoimiseksi kehitettiin DA-reseptoriagonistit. Dl- ja D2-
reseptorien toiminnan tiedetään perustuvan pitkälti keskinäiseen vuorovaiku-
tukseen. Kuitenkin näiden klassisten ja uusien, äskettäin kuvattujen resepto-
rityyppien vuorovaikutusten ja DA-agonistien selektiivisyyden merkityksessä
ekstrapyramidaalijärjestelmän toiminnalle on vielä paljon selvitettävää. Selek-
tiivisemmille DA-agonisteille on selvä tarve.
Havainto MPTP:n ( 1-metyyli-4-fenyyli- I,2,3,6-tetrahydropyridiini) aiheutta-
masta Parkinsonin tautia läheisesti muistuttavasta oireyhtymästä on tarjonnut
parhaan mahdollisen kokeellisen perustan Parkinsonin taudin niin sympto-
maattisen hoidon tehokkuuden ja sivuvaikutusten kuin sen etiopatogeneesin
tutkimiselle pyrkimyksenä kehittää uusia terapeuttisia strategioita ja estää
Parkinsonin taudin kehittyminen.
DA-agonistit ja selegiliini (MAO-B-est¿ijä) ovat parantaneet Parkinsonin tau-din hoitomahdollisuuksia kombinoituna L-dopaan pitkäaikaishoidossa. Var-
haisvaiheen hoito voidaan aloittaa joko DA-agonistilla tai selegiliinilla ja vii-
västyttää L-dopahoidon aloitusta ja hidastaa taudin progredioitumista. Selegi-liinilla on saatu viitteitä jopa neuroprotektiivisuudesta.
Uusiksi hoitomahdollisuuksiksi on kehitteillä COMT- (katekoli-o-metyylitrans-
feraasi) estäjät, joilla pyritään lisäämään L-dopahoidon tehokkuurta estämällä
COMT-metaboliatie. Eksitatorisen neurotransmitterin, NMDA-reseptoreita käyt-
tävän glutamaatin merkitystä selvitetään taudin patofysiologiassa. NMDA-
antagonistit ovat pystyneet suojelemaan substantia nigran DA-soluja MPTP:n
toksisen metaboliitin, MPP+:n, aiheuttamalta solutuholta rotilla. Aivojen oman
endogeenisen aineen, kasvutekijöihin kuuluvan aivoista eristetyn hermon
kasvutekijän (BDNF) on osoitettu soluviljelmässä edistävän dopaminergisten
solujen kasvua ja suojaavan myös MPP+:lle altistettuja DA-soluja.
Tutkielma valottaa MPTP-malliin perustuvaa Parkinsonin taudin etiopatoge-
neesin tutkimusta ja tämän mallin merkitystä taudin hoidolle yleensä, selvittää
nykyistä hoitokäytäntöä, sen puutteita, kehitystä ja tulevia haasteita ja kuvaa
uusia Parkinsonin taudin niin symptomaattiseen kuin estävään hoitoon suun-
tautuvia tutkimustuloksia ja mahdollisuuksia.
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